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胆膵腫瘍組織分類のエビデンスを問う
胆管内腫瘍の組織分類とそのエビデンス
佐藤　保則1）・中沼　安二1）
要約＝WHOによる消化器腫瘍分類が10年ぶりに改訂され，胆管内腫瘍では胆管上皮層畳腫
瘍（biliary　intraepithelial　neoplasia：BilIN）と胆管内乳頭状腫瘍（intraductal　papillary
neoplasm［IPN］of　the　bile　duct）の二つの分類が新たに採用された。それぞれ，膵管内腫
瘍であるpancreatic　intraepithelial　neoplasia（PanIN）とintraductal　papillary　mucinous
neoplasm（IPMN）に相同性を示す胆管内腫瘍である。新WHO分類においてBillNとIPN
of　the　bile　ductはともにprecursor　lesions　of　invasive　neoplasiaとされ，胆道癌の多段階
発癌のプロセスにおける前癌病変としての位置づけが明確にされた。BilINとIPN分類の導
入により，胆道系腫瘍の病理病態がより理解しやすくなったが，その一方で分類上のいくつか
の問題点も残されている。また，分子病理学的な側面からの解析も行われつつあり，これらの
分類がWHO分類に採用されたことで研究面でも広く活用され，病態解析がさらに進行する
ことが期待される。
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はじめに
　消化器腫瘍分類に関して，2010年10月にWHOの
下部組織であるIARC（国際がん研究機関）が発行す
るWHO腫瘍分類が「WHO　CIassification　of　Tumors
of　the　Digestive　System（4th　edition）」として出版さ
れた。前回（2000年）から10年目の改訂であり，胆
膵腫瘍組織分類〔に関してもいくつかの概念が導入さ
れ，改変が行われた。胆管内腫瘍では胆管上皮門内腫
瘍（biliary　intraepithelial　neoplasia，　BillN）と胆管内
乳頭状腫瘍（intraductal　papillary　neoplasm［IPN］of
the　bile　duct＞が新たに採用された。
　2010年WHO腫瘍分類（以下WHO分類）におい
て，胆道系腫瘍はUICC／AJCC（7th　edition）による
胆道系の分類に沿って乳頭部腫瘍（第5章）と肝臓・
肝内胆管腫瘍（第10章），胆嚢・肝試胆管腫瘍（第11
Evidence－based　Histological　Classification　of　lntra－
ductal　Neoplasm　of　the　Bile　Duct
Yasunori　Sato　et　a1
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章）の各章に記載がなされている。本稿では胆管内腫
瘍として主に肝三部から肝外胆管でみられるBillN，
IPNを中心に解説し，最後にわれわれが近年報告した
胆管内管状腫瘍の概念を紹介する。
1．　BillN
1．位置づけ
　BillNは胆管上皮層内異型病変の分類であり，上皮
の異型度によりBillN－1からBillN－3に分類される1）。
これは膵臓のpancreatic　intraepithelial　neoplasia
（PanlN）分類との対比を想定している。当初は肝内結
石症で観察される胆管上皮層内異型病変を対象として
検討が行われたが，現在は肝内結石症に限らず，原発
性硬化性胆管炎などの慢性胆管上皮傷害を基盤とする
胆管癌発生の多段階発癌プロセスに含まれる前癌・早
期癌病変とみなされている2）。また，アルコール性肝
障害や慢性C型肝炎を背景とする胆管癌の発生に関与
するという指摘もある3）。
　WHO分類では第1章で診断用語の解説が行われて
おり，この中でBillNはIPNとともにprecursor
lesions　of　invasive　neoplasiaとして位置づけられる4）。
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a　：　BillN－1
b　：　BillN－2
c　：　BillN－3
HE染色。
図1胆管上皮層内腫瘍（BillN）
なお，前版（第3版）のWHO分類でもprecursor
lesionsとしてbiliary　intraepithelial　neoplasia（dyspla－
sia）が取り上げられていたが，今回の改訂でBillNと
いう用語が正式に採用された。BillN－1はlow－grade，
BillN－2はintermediate－grade，　BiilN－3はhigh－grade
lesionに相当する5）。通常，わが国においてBi11N－3は
上皮内癌と同等の扱いだが，WHO分類ではBillN－3は
胆道系のpremalignant　Iesionsの一つに位置づけら
れ，上皮内癌を包括する概念とされている。
2．病理形態
　①形態学的特徴
　BilINは肉眼や画像で検出できない顕微鏡的病変で，
主に肝門閥の大型胆管や肝外胆管に認められる。病理
組織学的に以下のように特徴づけられる1）。
　BillN－1（図1a）：胆管上皮細胞の核の多層化，核の
大小不同，核のクロマチンの増加を認める。
　BillN－2（図1b）：核や細胞の大小不同がさらに強く
なり，核の管腔縁までの迫り出し，細胞の極性の乱れ
がみられる。
　BillN－3（図1c）：細胞の極性の乱れがさらに高度と
なり，細胞学的，構造的に癌と診断される。問質浸潤
は認めない。
　これらの組織所見のうち，実際の病理診断に際して
BillN－1は核の多層化，　BilIN－2は核の迫り出し，
BillN－3は細胞極性の乱れがあることを特に重要視し
ている。
　BillNは肉眼では平坦な病変であるが，顕微鏡的に
flat（平坦），　pseudopapillary（偽乳頭状：血管結合織
の芯のない微小乳頭状病変），micropapillary（微小乳
頭状：血管結合織の芯を伴う微小乳頭状病変）の三つ
の形態を呈しうる（図2）。これらの顕微鏡的形態は一
つの症例内でさまざまな程度に混在して認められる
が，且atとpseudopapillaryの形態の出現頻度がmicr（）一
papillaryより高率である。
　BilINには胆道固有の上皮だけはなく，　gastric　type
やintestinal　typeの細胞形質を示すものがしばしば観
察される（図3）。BilINでのこうした化生上皮の出現
頻度は特にgastric　type（foveolar　metaplasia）が高率
である。なお，oncocytic　typeの化生を示すBillNは
通常みられない。
　粘液形質の検討では，BillNの多くはMuc2陰性，
MUC5AC陽性を示し，　foveolar　typeの形質を示すこ
とが多い6）。
　BilINはしばしば胆管周囲付属腺にも認められる。
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　図2　胆管上皮層内腫瘍（BillN）の顕微鏡的形態
a＝且at（平坦）
b：pseudopapillary（偽乳頭状）
c：micropapillary（微小乳頭状）
HE染色。
alb 図3　胆管上皮層内腫瘍（BillN）にみられる化生
　　　　　a　：　foveolar　metaplasia
　　　　　b　：　intestinal　metaplasia
　　　　　HE染色。
日
近年，胆管周囲付属腺の壁内腺に類似する膵管腺
（pancreatic　duct　gland）が，主膵管やその主な分枝に
存在することが報告されているが，この膵管腺に化生
やPanlN類似の病変が発生しうるとされており，胆管
付属腺にみられる異型上皮病変の発生機序を考察する
上で興味深い7）。
②広範囲進展
　一・般にBilINは肝門部大型胆管や肝外胆管の限局し
た範囲内に領域性に出現する。顕微鏡下ではその領域
内で非連続性，多発性の病変を形成しているようにみ
えることもしばしば経験される。
　通常，BillNは末梢側の小型胆管には出現しないが，
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アルコール性肝硬変やC型肝硬変などの非胆汁性肝硬
変では，小葉間胆管や細胆管にBillN，もしくはそれ
と同等の異型上皮病変が多発する症例があることが報
告されており，末梢型胆管癌の前癌・早期癌病変の一
つと推測されている（図4）8・9）。
　胆道癌における上皮内癌の出現様式の一つとして，
癌の表層進展がある10）。概念的にBi11Nは多段階発癌
の過程を反映し，膵管のPanlNに対応する病変であ
る。一方，胆道癌の表層進展は浸潤性膵管癌の主膵管
内進展，いわゆるcancerizationに近い概念と思われる。
　顕微鏡下で観察した場合，胆管壁に浸潤性の腺癌が
みられ，浸潤癌に近接する胆管の上皮層内に上皮内癌
が存在し，これが正常胆管上皮との間に明瞭なフロン
トを形成している場合，癌の表層進展の可能性がある
（図5）。浸潤癌を合併した肝内結石症を対象としたわ
れわれの検討では，こうした上皮内癌の出現様式が約
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図4　細胆管内の異型上皮病変（矢印）
　　C型肝硬変症例。HE染色。
40％の症例に観察され，一部の症例では上皮内癌が肝
内胆管のかなり広い範囲に進展していた。
　このようにBillNと胆道癌の表層進展は本質的に異
なるものと考えられるが，実際の病理組織では両者の
区別が困難なことも多い。
3．分子病理学
　BillNの異型度が高くなるに従い，　p21やcyclin　D1
といった細胞周期関連分子の発現が：日進し，細胞外マ
トリックス分解酵素の発現増加が浸潤癌への移行に関
与する11～13）。細胞接着や形態維持に関与するE－cad－
herinやβ一catenin，あるいはSMAD4の発現は低下傾
向を示す。p53蛋白の発現はBillNの異型度とともに
増加するが，その頻度はBillN－3でも10％程度であり
決して高率ではない12）。同様に頻度は高くないが，
BilINの中にKRAS変異を示すものがあることがわ
かっている。熱ショックタンパク質（heat　shock　pro－
tein，　HSP）であるH：SP27やHSP70は高異型度のBillN
や浸潤癌で発現が充卜しており，腫瘍細胞のアポトー
シス抵抗性への関与が示唆される。
　BilIN－1では癌抑制遺伝子p16（INK4a）の発現がし
ばしばみられるが，異型度の進展とともに発現が低下
し，浸潤癌ではほとんどみられない。逆に，ポリコー
ム蛋白EZH2は異型度とともに発現が低下し，　EZH2
の過剰発現がp16（INK4a）プロモーターのメチル化
を誘導し，これがp16（INK4a）の発現低下を来す機
序が明らかとなっている14）。Bi11Nの異型度はHE染色
標本で判定されるが，病理組織診断の観点から，p16
（INK4a）とEZH2の免疫染色における染色パターーン
は，BilINの異型度をより客観的に判定する一助とな
る可能性がある。
　　裾り燐
ワ盛
，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　胆道癌の表層進展
　浸潤癌（＊）に近接する胆管の上皮三内に上皮内癌が存在し，これが正常胆管上皮との間にフロント（矢印）を形
成している。HE染色。
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図6　胆管内乳頭状腫瘍（IPNB），肉眼像 図7　胆管内乳頭状腫瘍（IPNB），病理組織像
　　　インセットは拡大像。HE染色。
4．問題点
　BilIN分類が再現性をもって広く使用される上での
問題点の一つが反応性異型・過形成の取り扱いであ
る。BillN－1と診断される病変の中に反応性異型・過
形成が含まれる可能性があり，反応性と腫瘍性の鑑別
はHE染色標本のみでは必ずしも容易ではない。鑑別
を可能にする遺伝子異常の解析や新規染色マーカーの
探索が望まれる。利便性の向上には，膵臓（PanlN）
で行われているようにBillN－1をBillN－IAと一IBに細
分化することが有効かもしれない。また，化生上皮の
評価あるいは背景に高度の炎症を伴う場合にBillN
分類を適用する基準を示すことが今後の課題としてあ
げられる。
”．　IPN　of　the　bile　duct
1．位置づけ
　BillN分類と同様IPNBも膵管内腫瘍との対比か
ら，膵臓（特に主膵管）に発生するintraductal　papillary
mucinous　neoplasm（IPMN）との相同性に基づく疾患
概念である15）。WHO分類ではIPN　with　low－or　inter－
mediate　grade　intraepithelial　neoplasiaおよびIPN
with　high－grade　intraepithelial　neoplasiaがpremalig－
nant　lesionsであり，　IPN　with　an　associated　invasive
carcinomaがmalignantという位置づけである5）。な
お，本病変はWHO分類ではIPN　of　the　bile　ductもし
くはIPBN（intraductal　papillary　biliary　neoplasm）と
略称されているが，ここでは従来から広く用いられて
きたIPNBという略語を使用する。
　IPNBにはpapillomaやpapillomatosisとして報告さ
れている病変，あるいは現行の胆道癌取扱い規約（第
5版）の胆道癌・乳頭型，原発性肝癌取扱い規約（第
5版補訂版）の肝内胆管癌・胆管内発二型の一部が包
括されうる。
2．病理形態
　①形態学的特徴
　肉眼的に拡張した胆管内に乳頭状腫瘍を形成する
（図6）。低乳頭状で微細な不整粘膜を呈する症例もあ
る。粘液の過剰産生は約1／3の症例でみられる。
　組織学的に血管結合織の芯を伴う異型胆管上皮の乳
頭状増殖を特徴とする（図7）。IPNBの病巣周囲の肉
眼的に平坦にみえる胆管粘膜にも，主病巣から連続し
て異型上皮が進展していることもしばしば経験され
る。膵IPMNと同様上皮の細胞形質はpancreatobi－
liary，　gastric，　intestinal，　oncocytic　typeの4型に分
類される。Pancreatobiliary　type，次いでintestinal
typeが多く，膵IPMNと比較するとgastric　typeの頻
度が低い。免疫染色ではMUC2やCK20などのintesi－
tinal　typeの形質の発現が高率にみられる16）。
　浸潤部の組織型は管状腺癌と粘液癌の形態をとるこ
とが多く，intestinal　typeで粘液癌が好発することは
膵IPMNと同様である。浸潤部の組織型が術後の予後
に影響し，粘液癌合併例に比較して管状腺癌合併例は
リンパ節転移の頻度が高く予後が悪い17）。
　＠　Cystic　variant
　胆管の嚢胞状拡張を示すIPNBがあり，　cystic　vari－
antとして知られている18）。　Mucinous　cystic　neo－
plasm（MCN）との鑑別が問題となる病変であり，卵
巣様間質の存在や胆管との非交通性，女性であれば
MCN，卵巣様問質の欠如と胆管との交通性はIPNBを
支持するがこれらの所見は絶対的なものではない19）。
　IPNBは主膵管型のIPMNに相同性を示す病変とみ
なされるが，分枝型IPMNに相当する胆道系病変は未
胆と膵VoL　32（12）2011 1335
Presented by Medical*Online
alb 図8胆管内管状腫瘍（ITN）
a：肉眼像
b：病理組織像。HE染色。
だ不明確である。IPNBのcystic　variantやMCN，上
皮の増殖性変化の目立つ胆管周囲嚢胞にそうした病変
が含まれている可能性がある。また，胆管周囲付属腺
に由来するIPNBの報告例もあり，これも分枝型
IPNBに相当する可能性が指摘されている20）。
3．分子病理学
　IPNBの分子異常については少数の報告があるのみ
である。KRAS変異は約30％程度と低く，マクロサテ
ライト不安定性は10％程度でみられる21・22）。β一
cateninの核内発現増強やp53蛋白の発現異常，
SMAD4の発現低下もみられるが，異常の検出頻度は
高くなく，いずれも症例の半数以下である12）。
4．問題点
　胆道系の腫瘍分類に膵腫瘍の分類を適用すると，そ
の病態病理が理解しやすいが23），IPNB分類には粘液
産生の多寡は基準として加えられていない。この点は
粘液の過剰産生を特徴とする主膵管型IPMNと大きく
異なっている。近年，粘液を過剰産生するIPNBは膵
IPMNによく類似するが，粘液非産生性のIPNBはそ
れとは異なるhetetogeneousな性質を示すことが指摘
されている24）。
　WHO分類では膵管内腫瘍として膵管内管状乳頭腫
瘍（intraductal　tubulopapillary　neoplasm，　ITPN）の
概念が新たに導入されたが，ITPNは乏液性の病変で
ある。今後，膵腫瘍の分類を胆道系にさらに適用して
いく場合，粘液産生の観点も加えて胆管IPNBと膵
ITPNとの異同を検証し，　IPNBの疾患単位としてのス
ペクトルムを明確にする必要がある。
皿．胆管内管状腫瘍
　胆管内管状腫瘍（intraductal　tubular　neoplasm，
ITN）は稀な病変と考えられ，その概念も一般的では
ないが，最近われわれは総胆管に発生した管状腺管か
らなる腫瘍を経験し，それを膵ITNの胆道系カウン
ターパートとして報告した25）。
　自験例は，肉眼上は表面平滑な有茎性ポリープ（径
10mm大〉（図8a）で，組織学的に異型性に乏しい管
状腺管（pyloric　gland　adenomaに類似：図8bの右側）
と異型性の高度な管状腺管（腸型のtubular　adenoma
に類似：図8bの左側）の混在からなる病変であった。
一部に上皮内癌に相当する部位を認めたが，間質浸潤
はなかった。部分像としてadenomyomaと鑑別を要す
る腺管成分を認めたが，平滑筋線維の増生はなかっ
た。こうした組織所見から膵ITNに類似した胆道系腫
瘍を考えた。
　最近，膵ITPNに相当する胆道系病変についての報
告や，胆管周囲嚢胞に由来するITPNの症例報告もな
されている26・27）。このように膵腫瘍の疾患分類が確立
されるにつれ，それに相同性を示す胆道系病変が潜在
的に存在することが明らかになりつつある。
ま　と　め
　2010年に改訂されたWHO分類に基づき，胆管内腫
瘍としてBilINとIPNBを中心に概説した。これらの
概念の導入により，胆道系腫瘍の病理病態がより理解
しやすくなったが，一方で今後明らかにしていくべき
問題点もいくつか残されている。分子病理学的な側面
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からの解析も行われつつあり，WHO分類に採用され
たことでBillN，　IPNB分類が研究面でも広く活用さ
れ，病態解析がさらに進行することが期待される。
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